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Beschrelbung 



Thioctsaure (= a-UponsSure) ist c^iernisch 1.2'Dithiacydopentan-3-valBriansaure. Die Herstellung der freien R- 
Thioctsaure ist beispielsweise in der DE-OS 41 37 773 beschrieben. 
s -mioctsaure ist Bestandteil des ZeDsioffwechsels und wird daher in vielen Pflanzen und tierischen Organtsmen 
gefunden. Sie wirkt ais eines der Coenzyme bei der oxydBtiven Decarboxyllerung von Pyruva: und anderen a-Ketosau- 
ren Thioctsaure wird seil lingerer Zeit bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt, so unter anderenn be) Lebererkran- 
kungen. bei LeberschAdigungen durch Pilrverg'rftung sowie bei diabetischer und alkoholischer Potyneuropathie. einer 
m\ Stotfwechselerkrankungen einhergehenden Veranderung peripherer Merven. 
1G Die vorliegende Erfindung betrifft ArzneimittelformuliGrungen enthaltend Thioctsaure oder teste Saize von Ttiioct- 
saure mrt vertoessarter Bioverfugbarkeit. /r^^ w • w 

Die Erfindung bezieht sich nicht nur auf die racemische Form, sondern ebenso auf die reine (R)-beziehungsweise 
{S)-T)iioctsaure sowie auf Gemische von (R)- und (S) -Thioctsaure mit beliebiger Zusammensetzung. 

Von dem reJnen optischen Isomaren der Tbioctsfiure (R- und S-Form. das heiBt R-Thioctsaure und S-Thiocisaure) 
IS sind im Qegensat2 zu dem Racematdas R-Enantiomer vonnnegend anliphlogistisch und das S-Enant»omer vonMegend 
antinociceptiv wirksam. wobei die antiphlogistische Wirkung des R-Enamiomeren beispielsweise urn einen Faktcr 10 
starker isT als diejenige des Racemats. w c i. 

Die antinociceptive (analgetischo) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielsweise urn einen Faktor bis 5 stfirker 

ais diejenige des Racemats, 

^0 Die Enarrtiomeren stellan daher im Vergleich zu dem Racemat sehr viet spezrfischere und starker wirksame Wirk- 

stofledar. ^ ... 

Die Wirkungen sind in EP 427 246 und EP 427 247 sovtfis im GbM 90 1 7 987.0 und EP 530 446 beschrieben. 
Eine Kombmation von Thioctsaure mit Vltaminen ist in EP 572 922 beschrieben. 

R S-Thioctsaure hat ©inen Schmelzpunkt von eCS-^C. R-Thioctsdure hat einen Schmelzpunkl von 50.6 - 50.7'C. 
2B Beide sind bei 25'C in Wasssr zu 12.14 mg/lO ml. in Methanol. Ethanol. Chloroiorm. Dimethylformamid und n-Odanol 
zu mehr als 1 000 mg/^ 0 ml loslich. 

Oral anzuwendende Arzneitormen haben im Vergleich zu Parenteralia Oblicherweise einen Prejsvortetl. der sich 
gOnstig auf die Tagestherapiekosten auswirkt. Die bisherigen Darreichungsformen der Thioctsaure haben jedoch den 
Nachteil eine relativ niedrige Bioverfugbarkeil aufzuweisen. Eine niedrige Bioverfugbarkeit bedeutet da(3 bei peroraler 
30 Gabe der Darreichungsform im Biut eines Probanden oder Patienten im Vergleich zur intravenosen Gabe relativ wemg 
des unverander^en Wirkstoffs aufgefunden wird. Dies hat zur Foige, daB bei peroraler Gabe die VVirksamkeit der Medi- 
kation nicht das AusmafJ erreichen kann, wie es bei der intravenOsen Gabe der Wirksubstanz der Fall ist Es besleht 
daher die Aufgabe, Darreichungsformen zu entwickeln, die bei guter Lagerstabilitat eine mOglichst hohe Bioverfugbarkeit 

aufweieen. i • -u ^ 

35 Gegenstand der vorliegenden Erlindung sind daher Darreichungsfomnen, daren Bioveriugbarkat gegenuber denen 

der bisherigen Darreichungslormen erhSht ist. 

Die erhObte Bioverlugbarkeit wird Gberraschenderweise dadurch erreicht, indem der Wirkstoff in eine magensatt- 
resistente Form gebracht wird. die sich nach dem Ubergang in das Duodenum bei dem pH-V^en des Darmsaftes schnei! 
aufiOst; Der pH- Wert des Darmsafls betragt 6,8 - 7,3. 
4D Als Wirkstoff kann hiertei entweder die freie Hiioctsaure oder - noch voneilhafter - ein Salz der Thioctsaure einge- 
setztwerden. , 

Nachteilig ist die schlechte Freisctzung des Wirkctoftes R-Thloctsaure aus den daraus hergestellten Darreichungs- 
formen. Bei der FreisetzungsprCHung nach dem Deutschen An^neibuch, 10. Ausgabe (BlattrQhrermethode) oder der 
USP XXII (mit Apparatus 2) ist die Freiseizung des Wirkstoffes aus Tabletten entsprechend Beispiet 2a bei Ven^endung 
46 von 0,06 N HO als Freisetzungsmedium bei 37°C wie folgt: 
Nach 15 Minuten: 6% 
Nach 30 Minuten: 9% 
Zertallzeit: < 2 min 

Dies steht im Gegensatz zum Verhalten von Tabletten aus dem Racemat der Thioctsaure, die bei gleicher Zusammen- 
50 setzung der Tabletten folgende Freisetzung des Wirkstoffes zeigen (Methode wie oben): 
NIach 15 Minuten: 99% 
Nach 30 Minuten: 100% 
Zerfalizeit: 2,5 mtn 

Oberraschend zeigte es sich, daS bei Venwendung der fasten Saize der R-Thioctsaure zur Herstellung der Tabletten 
ss entsprechend Beispiel 3 wieder gute Freisetzungswerte erhalten wenden (Methode wie oben): 
Nach 15 Minuten: 75% 
Nach 30 Minuten: 88% 
Zerfallzeit: < 1 min 

Als Saizbiidner komm n zum Beispiet Qbliche Basen beziehungsweise Kationen in Frage. die in der Salzform physiolo- 
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gisch vertr^glich sind. Beiepiele hierfCir sind; Alkali- Oder Erdalkalimetalle, wie beispielsweisa Natrium, Kalium. Calcium. 
Magnesium, Ammoniumhydroxid. basische Amlnosauren wis beispielsweise Ornfthin, Cystin, Methionin. Arginin und 
Lysin, Amine der Forme) N Rl R2 R3 .worin die Reste R1, R2 und R3 gleich odQr verschieden sind und Wasserstoff, 
Cl-C4-Alkyl, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl. Isobutyl Jert.-Butyl. odBrCl-C4-Oxyalkyl bedeu- 
5 ten, wie beispielsvveise Mono- und DiGthanolamin. 1-Amino-2-propancl, 3-Amino-l-propanol; Alkylendiamine mrt einer 
Alkytenkette aus 2 bis e-C-Atomsn wie beispielswetse Ethylendiamin oder Hexamethylenrtetramin, gesattigte cycttsche 
Aminoverbindungen mil c-6 Ringkohlensioffatomen wie beispielsweise Piperidin. Piperazin. Pyrroiidon. Morphoiin; N- 
Me^hylglucamin, Kreatin und Trometamol 

Die Salzbildner sind in den oben genannten Patentschriften bereits allgemein aufgefuhrt. ohne dafJ jedoch auf die Her- 
70 ste/lung der Saize und deren besondere Elgnung tor die Herstellung von bestimmten Darre/chungsiormen eingegangen 
wird. 

nossige Darreichungstormen mit dem Trometamol-, Lysin- und Ethylendiaminsaiz der R-Thioctsaure sind in ver- 
schiedenen Patentanmeldungen beecnrieben, baieptelsweise in EP 427 246 EP 427 247, EP 530 445. 

Hierbei handelt es slch jedoch ausnahmsloe um Losungen, bei denen das Satz durch Zusammengeben von R- 
T5 ThioctsSure und der entsprechenden Base in U>sung geblldet wird. Das Salz selbst wird dabei nicht isoliert. triit also in 
Kristalliner Form nicht auf. Daruber hinaus wird regelmaBig die Base im Uberschu8 eingesetzt, so da3 ein retries Salz 
nicht isolierbar ware. 

Salee von R-Throctsaure mil L-Lyan und L-Arginin sind im spanischen Patent 313 056 erwahnt. Es fehian jedoch 
Angaben zur Herstellung und Charakterisierung der Saize und der Hinweis auf die bessere Freisalzung und Bioverfug- 
20 barkei! des Wirkstoffes aus daraus hergestellten Darreichungsformea 

Darreichungcformen mil verbesserter BioverfOgbarkeit der racemiscben ThioctE^ure laseen sich ebenfalls dadurch 
erreichen. daB ste teste Salzs der ThioctsAure statt der bisher eingesetrten freien Saura enthalten. Auch hier ist die 
BioverfOgbarkeit Oberraschenderweise gegenDber den Dan-eichungsformen mit der freien Thioasaure erh6ht Als Salz- 
bildner kOnnen auch hier die oben angegebenen Salzbildner fungieren. Darreichungsformen mit diesen festen Salzen 
25 zur peroraien Anwendung sind neu und bisher nicht beschrieben. Die Salzbildner sind zwar in verschiedenen Patent- 
Bchriften bereits allgemsin aufgefOhrt, ohne daf3 jedoch auf deren besondere Eignung zur Hersieliung bestimmter Dar- 
reichungsformen eingegangen wird. 

Qegenstand der Erfindung sind weiterhin alie Dan-eichungsformen. enthaltend teste Satze der R-ThioctsAure. die 
sich durch eine bessere wirkstofffreisetzung und bessere BioverfOgbarkeit auszeichnen als Darreichungsformen aus 
30 R-Thiocts^ure. 

Die Darreichungsformen bus Saizen der R-ThioctsSure haben gegenober den Darreichungsformen aus freier R- 
Thioctsaure nicht nur den Vorteil der besseren Freisetzung und Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes, sondem darOber hin- 
aus auch den Vorteil der leichteren Herstellbarkeit: 

Bei der Herstellung von Darreichungsformen aus R-ThioctsAure kommrt es durch den niedrigeren Schmefzpunkt des 
35 Wirkstoffs von 50,6 • 50,7'C sowohl bei der Herstellung ^n Formiingen als auch bei deren Weiterverarbertung, bei- 
spielsweise beim Auftragen eines geschmacksschOtzenden Oberzugs. leicht zum Sintern des Wirkstoffs. Das Sintern 
des Wirkstoffs. beispielsweise bei der Anwendung von leicht erhOhten Temperaturen. wie sie zum Trocknen urtJ Verle- 
stigen des Oberzugs erforderlich sind, fuhn zur Reduzierung der Porosrtat , im Extremfall sogar zum v61)igen Durchsin- 
tern des Formiings. Dies fOhrt dazu. da(3 sich der Formling (Tablette, Pellet. Granulat) nur noch exlrem langsam im 
■^0 Magen-Darmtrakt auflCst. Daraus resultierl ebenfalls eine schlechte Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs. Bei der Verwen- 
dung der SaIze der R-Thioctsaure kommt es nicht zum Slmem und damit auch nicht zu einer Verschlechterung der 
BioverfGgbarkert, 

DarOber hinaus fOhrt die Neigung zum Sintern der freien R-Thloclsaure bei der Tablenenpressung zum Kleben der 
Tabletten am Stempelwerkzeug. wenn Tabietten mit einem hoheren Qehalt an Wirkstoff im ProdukiionBma3stab herge- 
45 stellt werden sotlen. Dies kann soweit gehen, da3 der PrefBvorgang abgebrochen werden mufi. 

Die gleichzeftige LOsung der Probleme der 5Ch!echten Wirkstofffreisetzung und der komplizierten Hersietiung der 
Darreichungsformen durch Verwendung dor Salze der R-ThioctsSure anstatt der freien R-Thioctsaure ist Oberraschend. 

Es mu5 dabei darauf hingewiesen werden, daB die boiden Probleme des Tab! ettenz erf alts und der Freisetzung nicht 
direkt miteinander verknQpft sind: Einwandfreie Tabletton ohne Sinterungserscheinungen zelgen trotz guter Zerfallsei- 
50 genschaften eine schlechte Freisetzung des Wirkstoffes R-ThioctsSure, wie anhand des obigen Beispiels dargestellt 
wurde. 

Als Darreichungsformen fur die SaIze der R-TNoctsfiure kOnnen nicht nur Tab-'etten, Granulate, Inhaiationspulver. 
Hartgelatinekapseln und Pellets aufgefuhrt werden. sondem auch Welchgelatinekapsein, Dos ieraero sole, Suspensio- 
nen. Salben und Supposrtorien, bei denen das Salz in einer Qrundlage inkorporiert ist, beispielsweise in amphiphilen 
f5 Oder lipophiten Medien. Polyethylenglykol oder Treibmitteln, 

Bei den letztgenannten Dan-eichungsformen kann im Vergleich zur R-Thioctsaure ebenfalls eine bessere Freiset- 
zung aus der Gr und lag a beobachtet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Daneichungslormen, enthartend ieste Salze der R-Thioctsaure. Die Dar- 
reichungsformen kOnnen entweder als Arzneiminel oder ais Lebensmittelzusatzstoff Verwendung f inden. Die Salze kOn- 
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nen ausden obenbeschriebenen Safzbildnern und R-Thioc1Sdiure gebildetwerden. Besonders bevorzugt sind die Saize 
aus R-ThioctsSure und Trometamol. L-Lysin, L-Arginin, Nalriumhydroxid, Ammoniumhydroxid und Creatin. Die Her^iel- 
lung erfolgt nach allgemein in der Technik bekannlen Methoden. wie sie im Zusammenhang mil dem Racemat der 
Thioctsaure beispieJsweise in DE-OS 16 95 358. dem ^ranzfisrschen Patent 4630 M oder Beispiel 1 beschneben sind. 
5 Die anaiytischen Kennzahien einiger der als besonders bevorzugt geiterd 115 - 118 "C en Salze sind: 



Sdure 


Satzblldner 


Schmelzpunkt 


R-Thiocts5ure 


Trometamol 


116- ne*c 


Natrium hydroxid 


247 • 257 (2erset2ung) 


ohne (frei© Saure) 


50,6 - 50.7 °C 


Racemische ThioctsSure 


Trometamol 


120"^C 


ohne (freie Saure) 





Bei Einsatz von optisch aktiven Saizbildnern kann ein weherer Vorteil genulzt werden: 
SQ Es iet mOglich, racemische ThioctsAure mrt dem optisch aktiven Salzbildner umzusetzen zu den R- und S-Thioasaure- 
Salzen. Diese kOnnen aufgrund ihrer urrterschiodlichen Eigenschaften get'-enni und anschlieBend direkt zu den Darrei- 
chungslbrmen weiterverarbeitet werden, wobei sich eine Freisstzung der R- beziehungsweise S-Thioctsaure en:jbrigl. 
Ais Salzbildner kOnnen boispielswerse eingesetrt werden: L-Lysin, L-Arginin, D(-)-N-Methylglucamin. 

Die Herstellung der Darreichungsformen erfolgt nach den hierfur Oblichen Standardmethoden. wie sie beispiels- 
2S weise in dem Standardwerk Sucker. Fuchs. Speiser Pharmazeulische Technologies Thieme Verlag Stuttgart, 1978: 
beschrieben sind. 

Die Magensaftresistenz der Darrcichungsfomnen wird entweder erziell durch Einbenung des Wirkstoffe in anioni- 
scbe Polymerebeispielsweise mit einem pKe-Werl vcn 5.0 bis 5.5 und nachfoigende Hersteflung entsprechender Dar- 
reichungsformen unter Venwendung dieser Einbettung. Die Qbliche Methode zur Erzielung einer Magensaftresistenz 

so von Formulierungen ist jedoch deren Oberziehung mit anionischen Polymeren beispielsweise mIt einem pK^-Wert ^jon 
5,0 bis 5,5, die sich erst bei einem pH-Wert von minimal 5,0 beginnen aufzuiOsen. 

Als solche Substanzen w&ren beispielsweise zu nennen: Scheilack Hydrcuypropylmethylcellulosephthalat (Han- 
deisprodukt beispielsweise HP 55/Hersteil6r: Shinetsu Chemical Company. Tokio). Celluioseacetatphthalat (Handeis- 
produkt beispielsweise Aquateric/Hersteller: PMC Export Corporation, Philadelphia, USA), Polyvinylacetatphthalat. 

35 Copolymerisate aus Methacrylsaure und Methacryteaureastern (Handelsprodukte beispielsweise Eudragit L und Eudra- 
grt S-Typen sowie Eudragit L 30 D/Hersteller : Rhfim Pharma). Die Herslellung der Daneichungsformen erfolgt nach den 
hierfur ubtichen Stand ardmeihod en, wie sie beispielsweise in dem Standardwerk Sucker, Fuchs, Speiser Pharmazeu- 
tjsche Technologie. Thieme Verlag Stuttgart 1978, beschneben sind sowie m Bauer, Lehmann, Osterkvatd Rothgang 
Qberzogane Aizneiformen. WissenschaftJiche Verlagsgesellschaft mbH Stutigart, 1988. 

40 Die PrufurTQ ajjf Magensaftresistenz erfolgt nach der Methode der USP XXll, (701) Disintegraiion. wobei die Darrei- 
chungsformen eine Resistenz gegenOber kunstlichem Magensaft Qber zwei Stunden zeigen rnQseen, mindestens jedoch 
Qber 30 Minuten, 

Belsplel 1 : 

Synthese von Salzen der Thioctsfiure 

1 Aquivaient der Base wird in Ethanol suspendiert, auf ca. 50 °C erwfirmt und unter Ruhren mit 1 Aquivalent Thioct- 
saure versetrt, AnschlieBend wird noch kurz nachgerOhn, die Losung abgekDhli, wobei das Salz langsam auskristalli- 
50 stert, Nach vollstandiger Kristallisation wird das Salz abfiltrierl und im Vakuum getrocknet. 

Beispiel 2: 

Tabletten mit 221.3 mg Natriumsalz der R-Thioctsfiure. entsprechend 200 mg R-Thiocts^ure 

55 

224,00 g Natiiumsalz der R-Thioctsaure, 168.00 g Lactose, 83.40 g mikrokristalline Cellulose. 30,24 g Maisstarke 
und 10.08 s Poly(1 vinyl"2-pyrrolidon) werden gesfebt. gemisctit und mH gereinigtem Wasser befeuchtet. AnschlieGend 
wifd das befeuchtete Gemisch Ober ein Lochsieb granuliert. Im Anschiu8 daran wird dac feuchte Granulat im Wirbel- 
schichtgranulator getrocknet. Danach werden 35,32 g mikrokristalline Cellulose. 2,24 g hochdisperses Siliciumdioxid 
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und 6,72 g Magnesiumsiearat gesiebt und mit dem trockenen Granu)at vermischt. Die so entstandene PreSmasse wird 
mit Hiife einer Tablettiermaschine zu Tabletten verpreSt 

Eine Tablette wiegt 553.3 mg und enthait22l,3 mg Natriumsalz der R-ThiOCtsSure. entsprechend 200 mg R-Thloct- 

5 

Balspiei 2a: 

Vergleichsbelspiei: Tabletten mit 200 mg R-ThioctSSure 

70 224,00 g R-TliioctsAure. 168.00 g Lactose, 83,40 g mikrokristalline CellulosB, 30,24 g Maisstarke und 10,08 g 
Poly(lvinyl-2-pyrrolidon) werden gesiebt. gemischt und mit gereinigtenn Wasser beleuchtet. AnschlieRend wird das 
befeuchtete Gennisch uber ein Lochsieb granuliert. Im AnschluB daran wird das feuchte Granuiat inn WirtDslschichtgra- 
nulator getrocknet. Danach werden 35.32 g mikrokristalline Cellulose. 2,24 g hochdisperses SHlciumdioxid und 6.72 g 
Magnesiumstearat gesiebt und nnit dem trockenen Granuiat vermischt. Die so ertstandene PreOmasse wird mit Hilfe 

15 einer TablettiermaschinB zu Tabletten verpreOt. 

Eine Tabfette wiegt 500.0 mg und enthait 200,0 mg R-ThioctsAure. 

Belsplet 3: 

20 Tabletten mrt 317.4 mg Trometamolsalr der fl-ThioctcSure. entsprechend 200 mg R-ThioctsAure. 

224,00 g TrometamolsaJz der B-Thioctsaurg, 168,00 g Lactose, 83.40 g mikrokristailine Cellulose, 30,24 g Maie- 
stArke und 10.08 g Poty(1vinyl-2-pyrrolidon) werden gesiebt. gemischt und mit gereinigtem Wasser befeuchtet. Anschlie- 
Bend wird das befeuchtete Gemisch Ober ein Lochsieb granuliert. Im AnschluR daran wird das feuchte Granuiat im 
25 Wirbelschichtgranuiator getrocknet. Danach werden 35,32 g mikrokristalline Cellulose, 2.24 g hochdisperses Siliclum- 
dioxid ur\d 6,72 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granuiat vermischt. Die so entstandene Pr eBmasse 
wird mit Hilfe einer Tablettiermaschine zu Tabletien verpre8t. 

Eine Tablette wiegt 793,5 mg und enthait 317,4 mg Trometamolsalz der R-ThioctsSure. entsprechend 200 mg R- 
Thioctsaure. 

30 

Beispiel a: 

Hartgeiatinekapsein mil 317.4 mg Trometamolsalz der R-Thioctsfiure. entsprechend 200 mg R-Thiocts5ure 

3S ZunAchst werden 3,34 g Hydroxypropyicellulose in 34 g gereinigtas Wasser gegsber und unter Ruhren bei Raum- 
temperatur gel6st. Die LOsung wird Qber Nacht bei Raumlemperatur stehengelassea Diese LOsung ist die Granulier- 
Iflsung. Danach werden 100.00 g Trometamolsalz der R-Thiocts^re und 6,66 g Hydroxypropyicellulose. niedrig 
substituiert. gesiebt, gemischt und mrt der Granulierlfisung befeuchtet. Anschfief3end wird das befeuchtete Gemisch 
Qber em Lochsieb granuliert Im Anschlu3 daran wird das feuchte Granuiat im Wirtielschichtgranulator getrocknet. 

40 Danach werden 4,00 g Magnesiumstearat gesiebt und mit dem trockenen Granuiat vermischt. Die so entstandene Kap- 
selmasse wird mit Hilfe einer Kapselmaschine zu 361,8 mg in Haagelatlnekapsein Gr036 1 gefQIIt. Eine Kapsel enthaft 
317,4 mg Trometamolsalz der R-Thtoctsaure, entsprechend 200 mg R-Thioctsaure 

Beispiel 5: 

45 

Inhalationspulver mit 15,87 mg Trometamolsalz der R-Thioctsaure. entsprechend 10 mg R-ThioctsSure 

158,7 g Tfometamoisalz der R-Thiocts&ure. mikronisiert, werden mit 200 g Lactose- Monohydrat der mittleren Kbrn- 
grORe von 100 |J.m gemischt und die Mischung zu 35,87 mg in Hartgeiatinekapsein der Gr6f59 2 gefutlt. 
5D Die Kapseln werden in handelsubliche Pulverinhalatoren eingelegtund durchdie Einatemluftdes Patienten entleert. 

Eine Kapsel enthSJ! 15.87 mg Trometamolsalz der R-Thiocts&ure, 
entsprechend 10 mg R-Thiods^ure. 

Beispiel 6: 

£5 

Weichgelatinekapseln mit 158,7 mg Trometamolsalz der R-ThioctsSure, entsprechend 100 mg R-Thioctsaure 

Aas2100 g mittelkettigen Triglycenden (Handelsname; Miglyol 812-Neatralfli; HersteJler: Dynamit Nobel) und 700 
g Harttetl (Handelsname: Whepsol H 15; Hersteller: Dynamrt Nobel) wird eine L6sung hergestellt. In diese Ldsung 
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werden 2OO0 g TrometamolsaL: der R-Thiocts^ure gleichmaQig eingearbeitet. Die erhartene Suspension wird in ublicher 
Weise in Weichgelatinekapseln gefiillt. indem pro Kapsel 380.9 mg der Suspension eingesetzt werden. 
Eine Kapsel enthalt 158,7 nng Trometamolsalz der R-Thioctsaure, 

5 Belspiel 7: 

OrBle Suspension m\ 7,94 % Tromeiamolsalz der R-Thioctsfiure. entsprechend 5 % R-Thiodsaure 

In 600 g mtttelkettige Triglyceride (Handelsnama Mtglyol 812-N6utral<5l Herstetler: Dynamit Nobel) werden 55 g 
10 Hochdisperses. amorphes. hydrophobes Siliciumdioxid (Handelsname Aeroeil 972: Herstalier Oegussa, Frankfurt), 1 g 
g&mahienes Saccharlri-Nalnum uf^d 3 g gemahienee Natriumcyciamal Gingeruhrt und homogenisiart. 

Nach Zusatz von 1 g Schdkolaoen- und 1 g Anisaroma werdan 79,4 g Trometamolsalz der R-Thioctsaure eingerahn 
und homogGnisiert 

AnschliBBcrxl wird mrt mittelKettlgen Triglycerlden aul 1033 g. enisprechend i Liter aufgefOlli und gennischt. 
75 5 ml der Suspension enthalten 397 mg Trometamolsalz der R-Thioctsdure, entsprechend 250 mg R-ThioctsSure 

Beispiel 8: 

Suppositorien mit 221,3 mg Natriumsalz der R-ThioctsSure. entsprechend 200 mg R-Thiodsaure 

404,2 g Natriumsa)2 der R-Thioctsaure worden in 3,376 kg goschmolzonem Harttett* (a. EuropaiEches Arzneibuch) 
suspendiert. Nach Homogenisierung wird die Suspension in ublicher Weise in Hohizellen von 2.3 ml ausgegossen und 
abgekOhft. 

Ein Suppositorium vom G6wicht2,07 g enthalt 221,3 mg Natrium5al2 der R-Thloctsaure. entsprechend 200 mg R- 
25 Thicctsaurs 

Beispiel 9: 

Salbe mit 1.11 % Natriumsalz der R-Thioctsaure.entBprechend 1 % R-Thiodsaure 

30 

779.5 g wei6es Vaselin und 30 g Polyaxy0thylen-2O-stearylether (Handelsname: Brij© 78) werden bei einsr Tern- 
peratur von etwa 75''C2Usannmengeschnnol2en. 10.89 g Natriumsalz der R-ThiodsAure warden in 161 g dickf lussigem 
Paraffin suspendiert. Dieser Suspension wird die oben erhaltene Schmelze unter ROhren zugegebsn. AnschlieRend 
wird die Salbe unter ROhren auf Raumtemperatur abgekOhIt 

35 

Beispiel 10: 

Dosieraerosol mit 3.97 mg Trometamolsalz der R-Thiodsaure. entsprechend 2.5 mg R-TNodsaure pro Hub 

4Q 1000 g 2 H-Heptafluorpropan {= Treibmittel 227) werden auf eine Temperatur von etwa -55*0 abgekuhh und unter 
Ruhren mit einer LOsung aus 1 1,7 g Polyoxyethylen- 25-glyceryltrioleat (Handelsname: Tagat TO. Qddschmidt AG) in 
1 1.7 g absolutem Ethand versetzt. AnschlieBend werden 33.2 g mikronisiertes Trometamoisalz der R-Thiodsaure. 0.9 
g mikronisiertes Saccharin Natrium und 675 g PfefferminzOl rugesatzt und die entstandene Suspension homogenisiert. 
Unter werterem Ruhren und Kuhten wird die Suspension mit gekOhltem Treibmittel 227 auf 1170,0 g aufgefuHt und 

45 sodann in Metalldosen abgefullt. die mit Dosierverrtilen verschtossen werden, welche pro Hub 100 )uJ der Suspension 
freisetzen. Pro Hub werden damit 3»97 mg Tl-ometamolsalz der R-Thiodsaure. entsprechend 2,5 mg R-Thiodsaure 
treigesetzt. 

Beispiel 11: 

60 

Pellets mit 317.4 mg Trometanolsalz der R-ThiodsAure, entsprechend 200 mg R-Thiodsaure 

Zunachst werden S34,8 g Trometamotsalz der R-Thiodsaure. 33.2 g Natriumcarboxymelhylcellulose und 530,0 g 
mikrokrietalline Celtuiose gesiebt, gemischt und mit 500.0 g Wasser befeuchtet und angetetgt. AnschliefSend wird das 
55 befeuchtete Gemisch im Extruder zu StrSngen geformt. die im AnschlufB daran im Spheronizer zu kurzen Zylindern 
gebrochen und zu Peilets ausgerundet werden. Danach werden diefeuchten Pellets im Wirbelschichtgranutator getrock- 
net 

*) Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, Dh. und Triglyceriden cJer gesattigten Fetl- sauren von C10H20O2 bis CisHasO:- 
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' Die so entstandenen Pellets ktinnen mit Hille einer KapseJmaschine zu 599 mg in Hartgelalinekapsein Gr6f3e 0 
gefOitt werden. Eine Kapsel enth^Jt 31 7.4 mg Trometamolsalz der R-ThiodsSure. entsprechend 200 mg R-ThioctsAure 

Beispiel 12 

5 

Hartgelatinekapsein mit 158,7 mg Trometamolsalz der ThioctsSure, entsprechend 100 mtg ThioctsAure 

158,7 g Trometamolsalz der ThioctsAure werden mrt 107,5 g mikrokristalliner Cellulose. 1,3 g hcchdispersem Sili- 
ciumdioxid und 2.5 g Magnesiumstearat gemischt. Die Mischung wird zu jeweils 270 mg in Hartgelatinekapsein gefullt. 

ic 

Beispicl 13 

Mageneattresistente Tabietten mrt 22i mg Natriumsalz der Thioctsaure, entsprechend 200 mg Thioctsaure 

15 221 g Natriumsalz der Thioctsaure. 100 g Lactose Monohydrat. lOOgmikrokrfstalline Cellulose, 21, 5 g Maisstarke. 
5 g Magnesiumstearat und 2.5 g hochdisperses Siliciumdioxid werden gemischt und die Mischung 2u bikonvexen Tablet- 
ten vom Gewicht 450 mg und einem Durchmesser von 1 1 mm gepre3t. 

2 g Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (Handelsname: HP 55. Shinetsu) werden in einer Mischung von 20 g 
absoluiem Eihanoi und 30 g Methyl enchlorid geldsl. Die Wsung wird in ubiicher Weise in einem Wirbelschicht-Coater 

20 auf die Tabtetten gespruht, wcbei der Coater mit einem geschlossenen Kreislauf 2ur Wiedergewinnung des LOsungs- 
mittels und mit einer Inertieierung mittets Stickstoff versehen ist. Nach dem Trocknen werden die Tabletten entsprechend 
den Vorschritien der USP XXII auf Magensaftresistenz geprOft. wobei als PrOfflussigkoit 0,1 N HCI bei Z7^0 eingesetzt 
wird- Mit der oben angegebenen L6sung werden die Tabletten so iange wetter besprOht und getrocknet, bie die Magen- 
eaftresistenz erreicht ist, 

26 

Beisplel 14 

Magensaftresistente Tabletten mrt 200 mg ThioctsSure 

30 2 00 g Thioctsaure werden mil 100 g Lactose-Monohydrat. 100 g mikrokristalliner Cellulose » 20 g Maisstfirke 
gemischt und die Mischung mit einer Lbsung von 5 g Polyvidon K 25 in 60 g gereinigtem Wasser angefeuchtet. Falls 
ertorderlich. wird zur Erzielung einer granulierfahigen Masse mit ger einigtem Wasser nachgefeuchtet und die erhaltene 
Masse durch ein Sieb der Maschenweite 2 mm granuliert Nach dem Trocknen wird das Granulat durch ein Sieb der 
Maschenweite i mm gegeben und mit 5 g Magnesiumstearat sowie 2,5 g hochdispersem Siliciunndioxid gemischt. Die 

3S Mischung wird zu bikonvexen Tabletten mit einem Gewicht von 432,5 mg und einem Durchmesser von 1 1 mm gepreflt. 
2 g Hyrfroxypropyimethylcellutosephthalat (Handelsname: HP 55, Shinstsu) werden in einer Mischung von 20 g 
absolutem Ethanol und 30 g Methyl enchlorid gelOsl. Die LOsung wird in ubiicher Weise in emem Wirbelschicht-Coater 
auf die Tabletten gespruht. wobei der Coaler mit einem geschlossenen Kreislauf zur Wiedergewinnung des L(3sungs- 
mitteis und mit einer Inertisierung mittels Stickstoff versehen ist. 

40 Nach dem Trocknen werden die Tabletten entsprechend den Vorschritten der USP XXII auf Magensaftresistenz gepruft. 
wobei als PrOfflussigkeit OJ N HCI bei 37*C eingesetzt wird. Mit der oben angegebenen LCsung werden die Tabletten 
so Iange bespn^ht und getrocknet. bis die Magensaftresistenz erreicht ist 

Betspiel 15 

Tabletten mit 663 mg Natriumsalz der ThioctsSure. entsprechend 600 mg Thioctsaure 

1325 g Natriumsalz der Thioctsaure werdGn mit 200 g mikrokristalliner Cellulose, 52 g MatsslArkc, 8 g Hochdisper- 
sem Siliciumdioxid und 14 g Magnesiumstearat gemischt und die Mischung zu Oblong-Tabfetten vom Gewicht 800 mg 
so vefpref3i 

Die Tabletten k6nnen anschlieBend in ubiicher Weise mrt ernem magensaftlfislichen oder magensattpermeablen Oder 
entsprechend Beispiel 13 mit einem magensaftresistenten Oberzug versehen werden. 

pjrtentanspruche 

1 . Darreichungsformen zur peroralen Anwendung, enthartend physiologisch vertragliche teste Saize von ThioctsAure. 
ausgenommen das Calciumsalz, das Aluminiumsalz sowie AminosAuresafze in der Menge von 0,1 mg bis 250 mg. 

2. Magensaftresistente Darreichungsformen zur peroralen Anwendung enthahend Thioctsaure 
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